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と考えられている。アルギン酸は β-D-マンヌロン酸（以下 M と表記）と α-L-グルロン酸
（以下 G と表記）の 2 種類のウロン酸から構成されている (Fig.1)。これらの単糖がグリ
コシド結合により種々の割合で結合することにより、アルギン酸は直鎖状のポリウロニド
多糖体構造を形成している。その分子中には、M が連なった Poly-β-D-mannuronate
（PM）部位、Gが連なった Poly-α-L-guluronate（PG）部位、及びM と G が無作為に連
なったMGランダム部位が存在し、藻体中にはこれら 3つのドメインの存在比率が異な
る多様な物性を有するアルギン酸が混在している 1)。アルギン酸の生合成は様々な酵













































































































は Pseudomonas aeruginosa DE 127株より産生される分子量 50,000以上のアルギン
酸ポリマー、及びコンブから得られた分子量 200,000 の高分子アルギン酸がマウス由
来線維肉腫細胞株より高い腫瘍壊死因子（Tumor Necrosis Factor-α; TNF-α）の
Interleukin-1、Interleukin-6 の、産生誘導活性を有していることを報告している。特に 
PM ブロックにその効果が顕著に現れ、コンブから得られた比較的低分子量で PG を
多く含むアルギン酸には活性がないことを報告している 9,10)。一方で Kurachi et al.は
分子量 50,000 以下の様々なアルギン酸についても TNF-α の産生誘導活性を有して
いることを報告している 11)。 
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近年ではアルギン酸をアルギン酸リアーゼで分解させて生成する不飽和型アルギ
ン酸オリゴマー（Fig.2）の生理活性についても幅広いフィールドで研究が行われている。
Akiyama et al. は酵素分解で得たオリゴマーにビフィズス菌の成長促進作用があるこ
とを報告している 12) 。Yonemoto et al. は平均分子量 1,800 のアルギン酸オリゴマー
に小松菜の成長促進効果があり、また、この効果は高分子アルギン酸にはないことを
報告している 13)。Tomoda et al. は、平均重合度 4 のアルギン酸オリゴマーに大麦幼
根の成長促進作用があることを報告しており 14) 、さらに Natsume et al.は大麦の根の
成長に作用するアルギン酸オリゴマーの重合度依存性を調べ、重合度 3 が根の成長
速度を最も効果的に早めたことを明らかにしている 15) 。Iwasaki et al. はアルギン酸オ
リゴマーの混合物にレタスの幼根伸長促進作用があることを見出し、特に重合度 3~6
強い効果が現れることを報告している 16) 。Xu et al. は、PG酵素分解産物（G3~G9）、
特に G5 にニンジン（双子葉植物）とイネ（単子葉植物）の幼根の成長促進効果がある
ことを報告している 17) 。Kawada et al. はヒト血管内皮細胞やケラチノサイトの増殖促
進効果を報告している 18,19) 。アルギン酸オリゴマーの免疫賦活作用についての報告
は、不飽和アルギン酸オリゴマーがヒト単球に作用し、癌細胞増殖抑制効果のあるサ
イトカインの放出誘導を行うことが Iwamoto et al. によって見出され、それが TNF-αで
あることを明らかにしている 20,21)。Iwamoto et al. は各重合度のアルギン酸オリゴマー
がマウスマクロファージ株化細胞（RAW264.7 細胞）に対して TNF-α 放出誘導活性を
持ち、M7、G8 のオリゴマーで最も高い活性があることを報告している 22) 。さらに
Kurachi et al.は、酵素分解したアルギン酸オリゴマーの 3~9量体混合物が RAW264.7
細胞に対し TNF-α産生放出誘導を持つ事を明らかにしている 23)。Yamamoto et al. は
G オリゴマーと比較すると M オリゴマーの方が RAW264.7 細胞における TNF-α や
G-CSF放出誘導活性が高いことを明らかにしている 24) 。アルギン酸オリゴマーの生理
活性は in vivoにおいても報告されており、マウスへの腹腔内投与によりサイトカイン類 
  

















Fig.2. Schematic representation of chemical structure of unsaturated 



























































【Unsaturated guluronic oligomer】 
【Unsaturated mannuronic oligomer】 
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の放出促進効果が 25)、経口投与において IgEの産生抑制効果が報告されている 26)。
Hiura et al.はラットやヒトによる臨床試験においても降圧作用を示すことを報告してい
る 27~29)。 




い。8 週齢雄性 Wister ラットへアルギン酸オリゴマーを経口投与後、血中および尿中
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論文の構成 
 
 本論文は次の全 6章から構成されている 
 第 1章はここまで述べてきたとおりである。 
 第2章では、アルギン酸オリゴマーの体内動態を解析するための高感度分析法確立









料の摂餌による in vivoでの実験系においてマハタへの生理活性を調べた。 
 第 6章では、本論のまとめを行う。 
 
 
